ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spinraza 12 mg solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém nusinersen sddico equivalente a 12 mg de nusinersen.
Cada ml contém 2,4 mg de nusinersen.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel.

Solucgéo limpida e incolor com um pH de aproximadamente 7,2.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Spinraza ¢ indicado para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q.
4.2 Posologia e modo de administragao

O tratamento com Spinraza s6 deve ser iniciado por um médico com experiéncia na gestdo da atrofia
muscular espinhal (spinal muscular atrophy - SMA).

A decisdo de tratar deve basear-se numa avaliacdo individualizada por um especialista dos beneficios
esperados do tratamento para esse individuo, ponderados relativamente ao potencial risco do
tratamento com Spinraza. Os doentes com hipotonia profunda e insuficiéncia respiratoria ao
nascimento, nos quais Spinraza ndo foi estudado, poderdo ndo ter um beneficio clinicamente
significativo devido a deficiéncia grave em proteina SMN (Survival Motor Neuron — Sobrevivéncia do
Neuroénio Motor).

Posologia

A posologia recomendada é de 12 mg (5 ml) por administracéo.

O tratamento com Spinraza deve ser iniciado o mais cedo possivel apds o diagndstico com 4 doses de
carga nos dias 0, 14, 28 e 63. Subsequentemente, deve administrar-se uma dose de manutencdo uma
vez de 4 em 4 meses.

Duragéo do tratamento

N&o esta disponivel informacao sobre a eficicia a longo prazo deste medicamento. A necessidade de
continuar com a terapéutica deve ser revista regularmente e deve ser considerada numa base individual
conforme a apresentacao clinica do doente e a resposta a terapéutica.



Doses ndo administradas ou em atraso

Se houver uma dose de carga em atraso ou que ndo foi administrada, Spinraza deve ser administrado
assim que possivel, com pelo menos 14 dias entre as doses, e deve continuar-se com a administragdo
da dose conforme a frequéncia prescrita. Se houver uma dose de manutengdo em atraso ou que nao foi
administrada, Spinraza deve ser administrado assim que possivel e deve continuar-se com a
administracdo da dose de 4 em 4 meses.

Populacdes especiais

Compromisso renal
Spinraza néo foi estudado em doentes com compromisso renal. A seguranca e eficadcia em doentes
com compromisso renal ndo foram estabelecidas e estes devem ser cuidadosamente observados.

Compromisso hepatico

Spinraza ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico. Spinraza ndo é metabolizado pelo
sistema de enzimas do citocromo P450 no figado,desta forma é pouco provavel que seja necessario um
ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico (ver seccles 4.5 e 5.2).

Modo de administracdo

Spinraza € para utilizagdo por via intratecal por puncdo lombar.

O tratamento deve ser administrado por profissionais de salide com experiéncia em efetuar pungdes
lombares.

Spinraza é administrado na forma de uma injecéo intratecal em bdélus durante 1 a 3 minutos, utilizando
uma agulha de anestesia espinhal. A injecdo ndo pode ser administrada em areas da pele com sinais de
infecdo ou inflamacéo. E recomendado que o volume de liquido cefalorraquidiano (LCR), equivalente
ao volume de Spinraza a ser injetado, seja removido antes da administracdo de Spinraza.

Pode ser necesséria sedagdo para administrar Spinraza, conforme indicado pela condi¢&o clinica do
doente. Uma ecografia (ou outra técnica de imagiologia) pode ser considerada para orientar a
administracédo intratecal de Spinraza, em particular, em doentes mais jovens e em doentes com
escoliose. Deve utilizar-se técnica asséptica ao preparar e administrar Spinraza; ver instrucées de
utilizacdo na seccéo 6.6.

4.3 Contraindicag0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Procedimento de puncado lombar

Existe o risco de ocorrerem reagdes adversas como parte do procedimento da pungéo lombar (por
exemplo, cefaleias, dores nas costas, vomitos; ver seccdo 4.8). Potenciais dificuldades com esta via de
administracdo podem ser observadas em doentes muito jovens ou naqueles com escoliose. De acordo
com a decisdo do médico, pode recorrer-se a ecografia ou outras técnicas imagiologicas para assistir
na administragdo intratecal de Spinraza.

Trombocitopenia e anomalias na coagulacdo

Foram observadas anomalias ha coagulacdo e trombocitopenia, incluindo trombocitopenia aguda
grave, apés a administracdo de outros oligonucledtidos antisense por via subcutanea ou intravenosa.
Se clinicamente indicadas, € recomendada a realizacdo de analises laboratoriais as plaguetas e
coagulacdo antes da administracdo de Spinraza.



Toxicidade renal

Foi observada toxicidade renal apds a administracdo de outros oligonucle6tidos antisense por via
subcutanea ou intravenosa. Se clinicamente indicadas, recomenda-se a realizacdo de anélises as
proteinas na urina (utilizando preferencialmente uma amostra da primeira urina da manha). Em caso
de niveis proteicos elevados e persistentes na urina, deve considerar-se uma avaliacdo adicional.

45 InteragBes medicamentosas e outras formas de interagéo

N&o foram realizados estudos de interagdo. Os estudos in vitro indicaram que nusinersen nao é um
indutor ou inibidor do metabolismo mediado pelo CYP450. Os estudos in vitro indicam que a
probabilidade de ocorrerem interagdes com nusinersen devido & competicdo pela ligacdo as proteinas
plasmaéticas, ou a competicdo com, ou inibi¢do dos transportadores, é baixa.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de nusinersen em mulheres gravidas é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a

toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Como medida de precaucéo, é preferivel evitar a utilizacdo de
Spinraza durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se nusinersen/metabolitos séo excretados no leite humano.

N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma
decisdo sobre a descontinuacdo da amamentagdo ou a descontinuacéo/abstencdo da terapéutica com
Spinraza tendo em conta o beneficio da amamentacéo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a
mulher.

Fertilidade

Em estudos de toxicidade em animais, ndo foram observados quaisquer efeitos na fertilidade
masculina ou feminina (ver seccao 5.3). N&o existem dados disponiveis sobre os efeitos potenciais na
fertilidade em humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Spinraza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A avaliagdo da seguranca de Spinraza baseou-se em dois estudos clinicos de fase 3 em

lactentes (CS3B) e criancas (CS4) com SMA, juntamente com estudos abertos que incluiram lactentes
pré-sintomaticos geneticamente diagnosticados com SMA e lactentes e criangas com SMA. Dos

260 doentes que receberam Spinraza até um maximo de 4 anos, 154 doentes receberam tratamento
durante pelo menos 1 ano.

Tabela de reacdes adversas

A avaliacdo de efeitos indesejaveis baseia-se nos seguintes dados de frequéncia:
Muito frequentes (> 1/10)



Frequentes (> 1/100 a < 1/10)

Tabela 1: Reacdes adversas associadas ao procedimento de puncdo lombar notificadas no estudo CS4
(SMA de inicio tardio) com uma incidéncia pelo menos 5% superior em doentes tratados com
Spinraza relativamente a doentes de controlo com simulacio

Classe de Sistemas de Orgaos Termo preferencial Categoria de frequéncia de
MedDRA MedDRA Spinraza, n=84
Doencas do sistema nervoso Cefaleia” Muito frequente
Doencas gastrointestinais Vomitos Frequente
Afecdes musculoesqueléticas e Dores nas costas” Muito frequente

dos tecidos conjuntivos

"Acontecimentos adversos considerados relacionados com o procedimento de puncéo lombar. Estes acontecimentos podem
ser considerados como manifestagdes de sindrome p6s-puncao lombar.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Foram observadas reagdes adversas associadas & administracdo de Spinraza por pungdo lombar. A
maioria destas reacBes adversas sao notificadas hum periodo de 72 horas apds o procedimento A
incidéncia e gravidade destes acontecimentos foram consistentes com acontecimentos que se espera
gue ocorram com a puncdo lombar. N&o foram observadas complicagdes graves da puncéo lombar,
tais como infe¢Bes graves, em ensaios clinicos de Spinraza.

Alguns acontecimentos adversos frequentemente associados a punc¢ao lombar (por exemplo, cefaleias
e dores nas costas) ndo puderam ser avaliados na populagdo de lactentes exposta a Spinraza devido as
limitagdes na comunicacgdo caracteristica desse grupo etario.

Imunogenicidade

A resposta imunogénica ao nusinersen foi determinada em 148 doentes com amostras de plasma
iniciais e apos o inicio do tratamento, avaliadas para anticorpos anti-farmaco (AcFx). Em termos
globais, a incidéncia de AcFx foi baixa, sendo que 7 (5%) doentes desenvolveram AcFx emergentes
do tratamento, dos quais 2 foram transitorios e 2 foram considerados persistentes, e 3 ndo foram
confirmados. N&o houve um efeito aparente do desenvolvimento de AcFx na resposta clinica, nos
acontecimentos adversos ou no perfil farmacocinético de nusinersen.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Né&o foram notificados casos de sobredosagem associados a reaces adversas em estudos clinicos.

No caso de uma sobredosagem, devem ser disponibilizados cuidados médicos de suporte, incluindo a
consulta com um profissional de satide e uma observacao cuidadosa do estado clinico do doente.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: {grupo}, cddigo ATC: ainda ndo atribuido

Mecanismo de acdo

Nusinersen é um oligonucle6tido antisense (antisense oligonucleotide - ASO) que aumenta a
proporcao de incluséo do exdo 7 em transcri¢es do acido ribonucleico mensageiro (ARNm) do gene
de sobrevivéncia do neurdnio motor 2 (SMN2) pela ligagdo a um local de silenciamento de splicing
intrénico (ISS-N1) que se encontra no intrdo 7 do &cido ribonucleico pré-mensageiro (ARNpré-m) do
SMNZ2. Ao ligar-se, 0 ASO desloca os fatores de splicing que normalmente suprimem o splicing. O
deslocamento destes fatores leva a retencdo do exdo 7 no ARNm do SMNZ2 e, por conseguinte, quando
0 ARNm do SMNZ2 é produzido, 0 mesmo pode ser traduzido numa proteina funcional de SMN de
extensdo total.

A SMA é uma doenca neuromuscular progressiva que resulta de muta¢des no cromossoma 5g no gene
SMNL1. Um segundo gene, SMN2, localizado perto de SMNL, é responsavel pela producdo de uma
pequena quantidade de proteina SMN. A SMA apresenta-se como um espetro clinico de doenca,
estando a gravidade da doenca associada a um menor nimero de cdpias do gene SMN2 e a uma idade
mais jovem aquando do inicio dos sintomas.

Eficacia e sequranca clinicas

Doentes sintomaticos

Inicio na infancia

O estudo CS3B (ENDEAR) foi um estudo de fase 3, aleatorizado, com dupla ocultacdo, controlado
com simulagdo, conduzido em 121 lactentes sintoméaticos com < 7 meses de idade, diagnosticados com
SMA (aparecimento dos sintomas antes dos 6 meses de idade). O CS3B foi concebido para avaliar o
efeito de Spinraza na funcdo motora e na sobrevida. Os doentes foram aleatorizados numa razéo de 2:1
para receberem Spinraza (de acordo com o regime posoldgico aprovado) ou o controlo com simulagéo,
com uma duracao de tratamento que variou entre 6 a 442 dias.

A idade mediana de aparecimento dos sinais clinicos e sintomas da SMA foi de 6,5 semanas e

8 semanas para os doentes tratados com Spinraza versus os doentes de controlo com simulag&o,
respetivamente, tendo 99% dos doentes 2 copias do gene SMN2 e, por conseguinte, sendo
considerados com maior probabilidade de desenvolverem SMA do Tipo I. A idade mediana quando os
doentes receberam a sua primeira dose foi de 164,5 dias para 0s doentes tratados e 205 dias para 0s
doentes de controlo com simulagdo. As caracteristicas da doenca no inicio do estudo eram muito
semelhantes nos doentes tratados com Spinraza e nos doentes de controlo com simulagéo, com a
exce¢do que os doentes tratados com Spinraza no inicio do estudo tinham uma percentagem mais
elevada de respiracdo paradoxal (89% vs 66%), pneumonia ou sintomas respiratérios (35% vs 22%),
dificuldades em engolir ou em alimentar-se (51% vs 29%) e necessidade de suporte respiratorio
(26% vs 15%) em comparacao com os doentes de controlo com simulacéo.



Na andlise final, uma percentagem estatisticamente significativa maior de doentes atingiu a definicao
de respondedor de uma etapa motora no grupo do Spinraza (51%) em comparagao com o grupo de
controlo com simulacéo (0%) (p < 0,0001). O tempo até a morte ou ventilacdo permanente (> 16 horas
de ventilagcdo/dia, continuamente durante > 21 dias, na auséncia de um acontecimento agudo reversivel
ou traqueostomia) foi avaliado como parametro de avalia¢do primario. Observaram-se efeitos
estatisticamente significativos na sobrevida sem acontecimentos, na sobrevida global, na proporcao de
doentes que atingiram a definicdo de respondedor de uma etapa motora e na percentagem de doentes
com uma melhoria de pelo menos 4 pontos, relativamente aos valores iniciais, no Teste de Doenca
Neuromuscular para Lactentes do Hospital Pediatrico da Filadélfia (Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease - CHOP INTEND) nos doentes no grupo de
Spinraza em comparagdo com aqueles no grupo de controlo com simulagdo (Tabela 2).

No grupo de anélise de eficacia, 18 doentes (25%) no grupo de Spinraza e 12 doentes (32%) no grupo
de controlo com simulagdo necessitaram de ventilacdo permanente. Destes doentes, 6 (33%) no grupo
de Spinraza e 0 (0%) no grupo de controlo com simulagdo cumpriram com os critérios definidos para
0 protocolo de respondedor de uma etapa motora.

Tabela 2: Parametros de avaliagdo primarios e secundarios na analise final — Estudo CS3B

Parametro de Eficéacia Doentes tratados com Doentes de controlo com
Spinraza simulacéo

Sobrevida

Sobrevida sem acontecimentos

NUmero de doentes que morreram ou 31 (39%) 28 (68%)

que receberam ventilagdo permanente

Hazard ratio (IC 95%) 0,53 (0,32 - 0,89)

Valor-p p=0,0046

Sobrevida global®

NUmero de doentes que morreram 13 (16%) 16 (39%)

Hazard ratio (IC 95%) 0,37 (0,18 - 0,77)

Valor-p p=0,0041

Func¢do motora

Etapas motoras®
Proporcao que atingiu os critérios pré- 37 (51%)" 0 (0%)
definidos de respondedor de uma etapa P <0,0001
motora (HINE secgdo 2)*°
Proporcdo ao Dia 183 41% 5%
Proporcdo ao Dia 302 45% 0%
Proporcdo ao Dia 394 54% 0%
Proporcdo com uma melhoria na 49 (67%) 5 (14%)
pontuacdo total de etapas motoras
Proporgdo com um agravamento na 1 (1%) 8 (22%)
pontuacdo total de etapas motoras




Parametro de Eficécia Doentes tratados com Doentes de controlo com
Spinraza simulacéo

CHOP INTEND’®

Proporcao que atingiu uma melhoria 52 (71%) 1 (3%)

de 4 pontos P <0,0001

Proporcdo que atingiu um 2 (3%) 17 (46%)

agravamento de 4 pontos

Proporcdo com qualquer melhoria 53 (73%) 1 (3%)

Proporcdo com qualquer agravamento 5 (7%) 18 (49%)

0 CS3B foi cessado ap6s a analise estatistica positiva do parametro de avaliacéo priméario na analise interina (percentagem
superior, estatisticamente significativa, de doentes que atingiram a defini¢do de respondedor de uma etapa motora no grupo
de Spinraza (41%) em comparac¢do com o grupo de controlo com simulacéo (0%), p < 0,0001).

?Na analise final, avaliou-se a sobrevida sem acontecimentos e a sobrevida global utilizando a populag&o com intengéo de
tratar (ITT Spinraza n=80; controlo com simula¢do n=41).

®Na analise final, as analises do CHOP INTEND e da etapa motora foram conduzidas utilizando o Grupo de Analise de
Eficacia (Spinraza n=73; controlo com simulagéo n=37).

*Avaliado o mais tardar na visita de estudo do Dia 183, Dia 302 e Dia 394.

®De acordo com o Exame Neuroldgico para Lactentes de Hammersmith (Hammersmith Infant Neurological Examination -
HINE) secc¢éo 2: um aumento > 2 pontos [ou pontuagdo maxima] na capacidade de dar pontapés, OU um aumento > 1 ponto
nas etapas motoras de controlo da cabega, rebolar, sentar, gatinhar, por-se de pé ou andar, E melhorias em mais categorias de
etapas motoras do que agravamentos), definido como respondedor para esta analise primaria.

A extensdo de melhoria no CHOP INTEND é apresentada na Figura 1 (alteracdo na pontuacéo inicial
para cada individuo).

Figura 1: Alteracdo no CHOP INTEND desde os Valores Iniciais até fases mais avancadas das visitas
do estudo ao Dia 183, Dia 302, e Dia 394 — Estudo Endear /CS3B (Grupo de Andlise de Eficécia,

GAE)
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Nota 1: As barras mais curtas na linha do 0 indicam o valor 0.

Nota 2: Dos 110 doentes no grupo de andlise de eficacia, 29 morreram (13 (18%) com Spinraza e 16
(43%) com controlo) e 3 descontinuaram por razées que ndo a morte (2 (3%) com Spinraza e 1 (3%)
com controlo) e, por conseguinte, ndo foram incluidos nesta analise do GAE.

Estes resultados sao suportados por um estudo de fase 2 sem ocultacdo em doentes sintomaticos
diagnosticados com SMA (CS3A). A idade mediana de aparecimento dos sinais clinicos e sintomas foi
de 56 dias e os doentes apresentaram 2 cdpias do gene SMN2 (n=17) ou 3 cdpias do gene SMN2 (n=2)
(desconhece-se 0 nimero de cdpias do gene SMN2 para 1 doente). Foi considerado que 0s doentes
neste estudo tinham uma maior probabilidade de desenvolver SMA do Tipo I. A idade mediana
aquando da primeira dose foi de 162 dias.

Na altura da andlise interina planeada, os doentes no estudo tinham um tempo mediano em estudo de
670 dias. O parametro de avaliagdo primario foi a proporcéo de doentes que melhoraram numa ou
mais categorias nas etapas motoras (de acordo com o HINE secg¢do 2: um aumento > 2 pontos [ou
pontuacdo maxima] na capacidade para dar pontapés ou agarrar voluntariamente OU um aumento
> 1 ponto nas etapas motoras de controlo da cabeca, rebolar, sentar, gatinhar, por-se de pé ou andar).




Nesta altura, 13 em 20 doentes (65%) tinham atingido os parametros de avaliagdo priméarios com uma
melhoria sustentada na concretizacdo media de etapas motoras ao longo do tempo. Observou-se uma
melhoria sustentada da pontuagcdo média do CHOP INTEND desde os valores iniciais até ao

dia 694 (alteracdo média de 16,90). Em termos globais, 11 em 20 doentes (55%) cumpriram com o
parametro de avaliacdo de um aumento da pontuacao total do CHOP INTEND > 4 pontos em relagdo a
sua Ultima visita do estudo antes da data limite de dados.

Inicio tardio

O estudo CS4 (CHERISH) é um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado com
procedimento simulado, conduzido em 126 doentes sintoméaticos com SMA de inicio tardio
(aparecimento dos sintomas ap0s 6 meses de idade). Os doentes foram aleatorizados numa razéo

de 2:1 para Spinraza (doseado com 3 doses de carga e doses de manutencdo a cada 6 meses) ou para o
controlo com simulacéo, com uma durag&o de tratamento que variou entre 170 a 470 dias. A idade
mediana aquando do rastreio foi de 3 anos, e a idade mediana aquando do aparecimento dos sinais
clinicos e sintomas de SMA foi de 11 meses. A maioria dos doentes (88%) apresentava 3 copias do
gene SMN2 (8% apresentavam 2 copias, 2% apresentavam 4 copias, e 2% apresentavam um ndmero
de copias desconhecido). Foi considerado que os doentes neste estudo tinham uma maior
probabilidade de desenvolver SMA do Tipo Il ou Ill. As caracteristicas iniciais da doenga foram, em
geral, semelhantes com a exce¢do de um desequilibrio na proporgéo de doentes que tinham atingido
alguma vez a capacidade de se colocarem de pé sem apoio (13% dos doentes no grupo de Spinraza e
29% no controlo com simulagdo) ou de andarem com apoio (24% dos doentes no grupo de Spinraza e
33% no controlo com simulacao).

Conduziu-se uma analise interina quando todos os doentes tinham completado a sua avaliacdo ao

més 6 e, pelo menos, 39 doentes tinham completado a sua avaliagdo ao Més 15, ver Tabela 3. O
parametro de avaliagdo primario avaliado na altura da analise interina foi a alteracdo da pontuacgéo
inicial da Escala Motora Funcional de Hammersmith Expandida (Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded - HFMSE) ao més 15. A analise priméria foi conduzida na populacéo ITT (Spinraza:
n = 84; controlo com simulacao: n=42), e os dados da HFMSE obtidos apds o inicio do estudo para os
doentes sem uma visita do Més 15 foram imputados utilizando o método de imputacdo mdaltipla.
Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na pontuacdo HFMSE desde o inicio do
estudo nos doentes tratados com Spinraza em comparacao com os doentes de controlo com simulagéo.
Uma analise do subconjunto de doentes na populacdo ITT que tinha observado os valores no Més 15
demonstrou resultados consistentes e estatisticamente significativos. Os resultados descritivos de
medidas funcionais adicionais, incluindo a revisdo da avaliacdo dos membros superiores (Revised
upper limb module) e a concretizacdo de etapas motoras da OMS, estdo descritos na Tabela 3.

A iniciacdo do tratamento logo apds o aparecimento dos sintomas resultou numa melhoria mais cedo e
superior da funcdo motora do que naqueles em que o inicio do tratamento foi atrasado; contudo,
ambos os grupos obtiveram um beneficio em comparacdo com o controlo com simulagéo.

Tabela 3: ParAmetros de avaliacdo primarios e secundarios na analise interina — Estudo CS4*

Doentes tratados com
Spinraza

Doentes de Controlo com
simulacéo

Pontuacdo da HFMSE

Alteracéo da pontuacéo total da
HFMSE aos 15 meses em relagdo aos
valores iniciais™?

Proporcdo de doentes que atingiram
uma melhoria de pelo menos 3 pontos
em relaco aos valores iniciais™®

4,0 (IC 95%: 2,9; 5,1)
p=0,0000002

57,3%

-1,9 (IC 95%: -3,8; 0,0)

20,5%

RULM®

Alteracdo média da pontuacdo total do
RULM aos 15 meses em relagdo aos
valores iniciais™*?

3,7

0,3




Doentes tratados com Doentes de Controlo com
Spinraza simulacéo
Etapas motoras da OMS
Proporcao de doentes que atingiram 17,1 10,5
qualquer etapa motora nova aos
15 meses®*

10 CS4 foi cessado apos a analise estatistica positiva do parametro de avaliac&o primario.

Média dos minimos quadrados.

3N3o testado estatisticamente na analise interina.

“A concretizacdo das etapas da OMS foi avaliada utilizando a populacéo do Grupo de anélise de Eficacia Interino (GAEI,
Spinraza n=35; Controlo com simulagdo n=19); as analises baseiam-se nos dados imputados quando ha dados em falta.
*RULM (Revised upper limb module, Avaliacdo dos membros superiores)

Estes resultados s&o suportados por 2 estudos sem ocultacéo (estudo CS2 e estudo CS12). A anélise
incluiu 28 doentes que receberam a sua primeira dose no estudo CS2 e que depois foram transferidos
para a fase de extensdo, estudo CS12. Os estudos incluiram doentes que tinham entre 2 a 15 anos de
idade na primeira dose. Dos 28 doentes, 3 tinham pelo menos 18 anos de idade na sua ultima visita de
estudo. Um em 28 doentes apresentava 2 copias do gene SMNZ2, 21 apresentavam 3 copias, € 6
apresentavam 4 copias.

Os doentes foram avaliados ao longo de um periodo de tratamento de 3 anos. Observou-se uma
melhoria sustentada em doentes com Tipo I, com uma melhoria média dos valores iniciais da
pontuacdo da HFSME de 12,3 (DP 5,46; n=6), com uma pontuacao total média de 35,3 (DP 12,58)
apos 1050 dias de tratamento; ndo se observou qualquer plateau. Os doentes com SMA do Tipo 11
demonstraram uma melhoria média da pontuacdo da HFSME de 1,6 (DP 3,91; n=7) em relagdo aos
valores iniciais, com uma pontuacao total média de 53,0 (DP 9,22) ap6s 1050 dias.

O teste da marcha cronometrado de 6 minutos (six-minute walk test - 6MWT) foi conduzido apenas
nos doentes em ambulatério. Observou-se uma melhoria média de 96,7 metros (DP 42,36; n=6) nestes
doentes, com uma distancia média no 6MWT de 278,2 metros (DP 157,58) ap6s 1050 dias. Dois
doentes ambulatérios que ndo eram anteriormente independentes (Tipo I11) atingiram a marcha
independente, e um doente ndo ambulatorio (Tipo I1) atingiu a marcha independente.

Lactentes pré-sintomaticos

O estudo CS5 (NURTURE) € um estudo sem ocultacdo em lactentes pré-sintomaticos geneticamente
diagnosticados com SMA, que foram recrutados as 6 semanas de idade ou menos. Considerou-se que
o0s doentes neste estudo tinham uma maior probabilidade de desenvolver SMA de Tipo I ou Il. A idade
mediana aquando da primeira dose era de 19 dias.

Na analise interina, 18 dos 20 doentes completaram a visita do Dia 64, compondo assim o Grupo de
Analise de Eficécia (2 copias do gene SMN2, n=13; 3 cépias do gene SMN2, n=5). O tempo mediano
em estudo foi de 317,5 dias. O parametro de avaliagdo primario avaliado na altura da analise interina
foi 0 tempo até a morte ou intervencao respiratoria (definida como ventilagao invasiva ou nao invasiva
durante > 6 horas/dia continuamente durante > 7 dias consecutivos OU tragueostomia). Na analise
interina planeada, nenhum doente tinha cumprido com o parametro de avaliagdo primario de morte ou
de intervencdo respiratoria.

Os doentes atingiram etapas ndo esperadas na SMA do Tipo | ou Il e estas foram mais consistentes
com o desenvolvimento normal. Em comparacdo com os valores iniciais, atingiram-se melhorias nas
etapas motoras do HINE em 16 doentes (89%) no grupo de eficicia na analise interina. Doze doentes
sentaram-se independentemente, 9 colocaram-se de pé com ou sem apoio, e 6 caminharam com ou
sem apoio. Dezasseis doentes (89%) apresentaram uma melhoria > 4 pontos na pontuacdo total do
CHOP INTEND, 7 dos quais atingiram uma pontuag&o total maxima no CHOP INTEND de 64. Um
individuo (6%) teve uma diminuig¢ao de > 4 pontos na pontuacao total do CHOP INTEND.
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Avaliou-se a proporcao de doentes que desenvolveram SMA com manifestacdo clinica entre os
doentes que atingiram a visita do Dia 365 na analise interina (n=9). Os critérios definidos pelo
protocolo para a SMA com manifestacéo clinica incluiram o peso ajustado em fun¢do da idade abaixo
do percentil cinco da OMS, uma diminuicdo igual ou superior a 2 percentis importantes da curva de
crescimento-peso, a colocacdo de um tubo gastrico percutaneo e/ou a incapacidade de atingir etapas da
OMS esperadas e apropriadas para a idade (sentar-se independentemente, colocar-se de pé com ajuda,
gatinhar com as méos e joelhos). Cinco (56%) doentes estavam a ganhar peso e a atingir etapas da
OMS consistentes com o desenvolvimento normal. Embora 4 doentes (44 %) (cada um com 2 cOpias
do gene SMN2) tenham atingido os critérios definidos pelo protocolo, estes doentes estavam a ganhar
peso e a atingir etapas da OMS, incluindo sentar-se independentemente, 0 que é inconsistente com a
SMA do Tipo I.

A Figura 2 apresenta uma comparagdo da concretizagao de etapas motoras entre os doentes com SMA
sintomatica de inicio na infancia e SMA pré-sintomatica.

Figura 2: Alteracdo nas Etapas Motoras do HINE versus Dias do estudo para o Estudo CS3B (tratados
e com controlo com simulacdo), CS3A e CS5

26 |

@ CS5(N=18) M CS3A (N=20) « CS3B-ativo (N=73) 4> CS3B-com simulaciio (N=37) |
24 -

7

v P

b
e o R o
1 et i
NI 2SS

~ = ——3

Pontuagdo média (+/- EP) total de etapas
motoras

T T T T T T T T T T T T
1 29 64 92 183 302 304 505 568 631 694 757

Dia da visita programada
CS5 . " ' ’
CS3A nnnp 1918 17 7 14 15 13 it ] 1 1
CS3B-ativo ‘ ) --
CS3B-com simulagdo : 1

Populagéo utilizada na figura: Nurture (CSS) grupo de anallse de eficacia interino, CS3A — todos os individuos que
receberam a dose, CS3B — grupo de analise de eficacia.
Para cada estudo, as visitas com n < 5 ndo estdo apresentadas no grafico.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Determinou-se a farmacocinética (PK) de doses Unicas e maltiplas de nusinersen, administradas por
injecdo intratecal, em doentes pediatricos diagnosticados com SMA.

Absorcdo

A injecdo intratecal de nusinersen no LCR permite que nusinersen fique totalmente disponivel para
distribuicdo a partir do LCR para os tecidos alvo do sistema nervoso central (SNC). As concentracdes
minimas médias de nusinersen LCR acumularam aproximadamente 1,4 a 3 vezes apds multiplas doses
de carga e de manutencdo, e atingiram um estado estacionario em, aproximadamente, 24 meses. Apds
a administracdo intratecal, as concentraces plasmaticas minimas de nusinersen foram relativamente
baixas em comparagdo com a concentragdo minima no LCR. Os valores medianos da T plasmética
variaram entre 1,7 a 6,0 horas. Os valores médios da Cns € da AUC aumentaram de forma
aproximadamente proporcional a dose ao longo do intervalo de dose avaliado. Nao ha acumulacao nas
medidas de exposicao do plasma (C:x € AUC) apds doses multiplas.
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Distribuicdo

Os dados de autdpsia dos doentes (n=3) mostram que nusinersen administrado por via intratecal €
largamente distribuido no SNC, atingindo niveis terapéuticos nos tecidos alvo da medula espinhal. A
presenca de nusinersen foi também demonstrada em neurdénios e noutros tipos de células da medula
espinhal e cérebro, e nos tecidos periféricos, tais como 0s musculos esqueléticos, figado e rins.

Biotransformacao

Nusinersen é metabolizado lentamente e predominantemente por hidrélise mediada por exonucleases
(3’ 5”) e ndo é um substrato para as enzimas do CYP450, nem um inibidor ou indutor das mesmas.

Eliminacdo

Estima-se que a semivida de eliminacao terminal média no LCR seja entre os 135 a 177 dias. E de se
esperar que a via de eliminacao primaria seja a excrecao urinaria de nusinersen e dos seus metabolitos.

Interacdes

Os estudos in vitro indicam que nusinersen ndo é um indutor nem um inibidor do metabolismo
oxidativo mediado pelo CYP450 e, por conseguinte, ndo deve interferir com outros medicamentos
nestas vias metabdlicas. Nusinersen ndo é um substrato ou inibidor dos transportadores humanos
BCRP, gp-P, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, ou BSEP.

Caracteristicas em populacdes especificas de doentes

Compromisso renal e hepético

A farmacocinética de nusinersen em doentes com compromisso renal ou hepatico ndo foi estudada. O
efeito da insuficiéncia hepatica ou renal como covariantes ndo pde ser devidamente avaliado no
modelo de farmacocinética populacional dada a raridade de doentes que manifestam insuficiéncias
hepéticas ou renais clinicamente relevantes. As analises da farmacocinética populacional ndo
revelaram qualquer correlagdo aparente entre 0os marcadores de quimica clinica hepéaticos e renais e a
variabilidade interindividuo.

Raca

A maioria dos doentes estudados eram caucasianos. A analise da farmacocinética populacional sugere
que é pouco provavel que a raca afete a farmacocinética de nusinersen.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogénese

Né&o foram efetuados estudos a longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico de
nusinersen.

Mutagénese
Nusinersen ndo demonstrou qualquer evidéncia de genotoxicidade.

Toxicidade reprodutiva

Foram conduzidos estudos de toxicologia reprodutiva com a administragdo subcutanea de nusinersen
em ratinhos e coelhos. N&o se observou qualgquer impacto na fertilidade dos machos ou fémeas, no
desenvolvimento embrio-fetal ou no desenvolvimento pré/p6s-natal.
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Toxicologia

Nusinersen foi bem tolerado em estudos de toxicidade de dose repetida (14 semanas e 53 semanas) por
administracdo intratecal em macacos cinomolgos jovens. A excec¢do foi um défice agudo, transitorio,
dos reflexos espinhais inferiores que ocorreram com os niveis de doses mais elevadas em cada estudo
(3 ou 4 mg por dose; equivalente a 30 ou 40 mg por dose intratecal em doentes). Estes efeitos foram
observados varias horas apds a dose e, em geral, resolveram-se no periodo de 48 horas.

No estudo de 53 semanas via administracdo intratecal em macacos cinomolgos, ndo se observaram
quaisquer efeitos de toxicidade com niveis até 14 vezes a dose de manutenc&o clinica anual
recomendada.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Di-hidrogenofosfato de sodio di-hidratado
Fosfato dissddico

Cloreto de sodio

Cloreto de potassio

Cloreto de calcio di-hidratado

Cloreto de magnésio hexa-hidratado
Hidrdxido de sédio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Se ndo houver refrigeracdo disponivel, Spinraza pode ser conservado na sua embalagem de origem,
protegido da luz a temperatura igual ou inferior a 30°C, durante um maximo de 14 dias.

Antes da administracado, os frascos para injetaveis ndo abertos de Spinraza podem ser retirados do
frigorifico e novamente conservados no mesmo, se necessario. Se removidos da embalagem de
origem, o tempo total combinado fora do frigorifico ndo deve exceder 30 horas, a uma temperatura
ndo superior a 25°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

5 ml num frasco para injetaveis de vidro do Tipo | com uma rolha de borracha de bromobutilo e um
selo de aluminio e capsula de fecho de plastico.

A apresentacdo corresponde a um frasco para injetaveis por embalagem.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Apenas para utilizacao Unica.
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Instrucdes para preparacdo do medicamento antes da administracao

1. O frasco para injetaveis de Spinraza deve ser inspecionado antes da administracdo para verificar a
existéncia de particulas. No caso de se observarem particulas e/ou se o liquido no frasco para
injetaveis ndo estiver limpido e incolor, o frasco para injetaveis ndo pode ser utilizado.

2. Deve utilizar-se técnica asséptica ao preparar a solugdo de Spinraza para administragdo intratecal.

3. Antes da administragdo, o frasco para injetaveis deve ser retirado do frigorifico e deve permitir-se
que atinja a temperatura ambiente (25°C) sem utilizar fontes de calor externas.

4. Se o frasco para injetaveis permanecer por abrir e a solugdo ndo for utilizada, 0 mesmo deve voltar a
ser colocado no frigorifico (ver secgdo 6.4).

5. Imediatamente antes da administracao, retirar a capsula de fecho de plastico e inserir a agulha da
seringa no frasco para injetaveis através do centro do selo para remover o volume apropriado. Spinraza
ndo pode ser diluido. N&o é necesséria a utilizacdo de filtros externos.

6. Uma vez na seringa, se a solucdo nao for utilizada no periodo de 6 horas, a mesma tem de ser
eliminada.

7. Qualquer produto ndo utilizado ou residuos tém de ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Biogen Idec Ltd

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/17/1188/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillergd

Dinamarca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranga

Os requisitos para a apresentagao de relatorios periodicos de seguranca para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢@es subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periédico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagdo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autoriza¢do de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

o Obrigacao de concretizar as medidas de pds-autorizacéo

O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricéo Data limite

Estudo de eficécia pos-autorizacdo (PAES): De modo a avaliar a eficacia e Apresentagéo

seguranca a longo prazo de nusinersen em doentes sintomaticos com atrofia dos resultados

muscular espinhal, o titular da AIM devera conduzir o estudo de fase 3, de do estudo:

extensdo, sem ocultacdo (SHINE, CS11) e apresentar os resultados do mesmo. Agosto de
2023
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Estudo de eficécia pos-autorizacdo (PAES): De modo a avaliar a eficacia e
seguranca a longo prazo de nusinersen em doentes pré-sintomaticos com atrofia
muscular espinhal, o titular da AIM devera conduzir o estudo de fase 2, sem
ocultacdo (NURTURE (SM201)) e apresentar os resultados do mesmo.

Apresentagéo
dos resultados
do estudo:
Abril de
2023.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spinraza 12 mg solucgdo injetavel
nusinersen

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém nusinersen sodico equivalente a 12 mg de nusinersen
(2,4 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Di-hidrogenofosfato de sodio di-hidratado, fosfato dissodico, cloreto de sddio, cloreto de potéssio,
cloreto de célcio di-hidratado, cloreto de magnésio hexa-hidratado, hidréxido de sédio, &cido
cloridrico, 4gua para preparag0es injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
1 frasco para injetaveis

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intratecal.
Apenas para utilizacdo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1188/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Spinraza 12 mg solucgdo injetavel
nusinersen
Via intratecal

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador
Spinraza 12 mg solugéo injetével

nusinersen

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) comecar a utilizar este

medicamento, pois contém informacao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

o Se vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos
secundarios ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto

O que é Spinraza e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) utilizar Spinraza
Como utilizar Spinraza

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Spinraza

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ok wnE

1. O que é Spinraza e para que é utilizado

Spinraza contém a substancia ativa nusinersen que pertence a um grupo de medicamentos conhecidos
como oligonucleétidos antisense. Spinraza é utilizado para tratar uma doenca genética chamada
atrofia muscular espinhal (spinal muscular atrophy - SMA).

A atrofia muscular espinhal é causada por um défice de uma proteina chamada proteina de
sobrevivéncia do neurénio motor (survival motor neuron - SMN) no organismo. Isto resulta na perda
de células nervosas na medula espinhal, levando a fraqueza dos musculos nos ombros, ancas, coxas e
parte superior das costas. Podera também enfraquecer os musculos utilizados para respirar e engolir.
Spinraza funciona ao ajudar o organismo a produzir mais proteina SMN da qual as pessoas com SMA
tém falta. Tal reduz a perda de células nervosas e, por conseguinte, pode melhorar a forca muscular.
2. O que precisa de saber antes de vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) utilizar Spinraza

Nao utilize Spinraza:

o Se vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) tem alergia a nusinersen ou a qualquer outro componente

deste medicamento (indicados na seccéo 6).

Se tiver duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) utilizar
Spinraza.

Adverténcias e precaucdes

Existe o risco de ocorrerem efeitos secundarios ap6s Spinraza ser administrado por pun¢do lombar
(ver seccdo 3). Estes podem incluir dores de cabeca, vomitos e dores nas costas. Também poderdo
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haver dificuldades com a administragdo de um medicamento por este método em doentes muito jovens
ou naqueles com escoliose (coluna deformada ou curvada).

Outros produtos no mesmo grupo de medicamentos de Spinraza demonstraram efeitos nas células do
sangue que participam na coagulacdo. Antes de vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) utilizar Spinraza, o seu
médico pode decidir realizar uma andlise ao sangue para verificar que o seu sangue ou o0 sangue do(a)
seu(ua) filho(a) é capaz de coagular devidamente. Tal pode ndo ser necessario sempre que VOcé ou
o(a) seu(ua) filho(a) utilizar Spinraza.

Outros produtos no mesmo grupo de medicamentos de Spinraza revelaram efeitos nos rins. Antes de
utilizar Spinraza, o seu médico pode decidir realizar uma analise a urina para verificar que 0s seus rins
estdo a funcionar normalmente. Tal pode ndo ser necessario sempre que vocé ou o(a) seu(ua) filho(a)
utilizar Spinraza.

Fale com o seu médico antes de vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) utilizar Spinraza.

Outros medicamentos e Spinraza
Informe o seu médico se vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento. E preferivel evitar a utilizacdo de Spinraza durante a gravidez e
amamentagé&o.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Spinraza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.

Spinraza contém uma pequena quantidade de sédio )
Cada dose de Spinraza contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio. E praticamente “isento de
sodio” e pode ser utilizado por pessoas submetidas a uma dieta com restri¢do de sodio.

3. Como utilizar Spinraza
A dose habitual de Spinraza é de 12 mg.
Spinraza é administrado:

. No primeiro dia de tratamento, dia 0
o Depois por volta do dia 14, dia 28 e dia 63
o Depois uma vez de 4 em 4 meses.

Spinraza é administrado por inje¢éo na parte inferior das costas. Esta injecdo, chamada puncédo
lombar, é efetuada por inser¢éo de uma agulha no espaco a volta da medula espinhal. Isto sera
efetuado por um médico com experiéncia em pung6es lombares. Também Ihe podera ser dado, ou
ao(a) seu(ua) filho(a), um medicamento para relaxar ou adormecer durante o procedimento.

Durante quanto tempo é que se utiliza Spinraza

O seu médico dir-lhe-& durante quanto tempo € que vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) terad de continuar a
receber Spinraza. Nao pare o tratamento com Spinraza a menos que o0 seu medico Ihe diga para o
fazer.

Caso vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) falhar uma injecao
Se vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) falhar uma dose de Spinraza, fale com o seu médico para que Spinraza
possa ser administrado assim que possivel.
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Fale com o seu médico se tiver dividas sobre a administracdo de Spinraza.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios da puncéo lombar

Os efeitos secundarios associados a puncao lombar podem ocorrer durante, ou pouco tempo apo6s, a
administracdo de Spinraza. A maioria destes efeitos secundarios sdo comunicados num periodo de 72
horas ap6s o procedimento.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
) Dores nas costas
o Dores de cabeca

Efeitos secundérios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. Vomitos.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se vocé ou o(a) seu(ua) filho(a) tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos
secundarios ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera
comunicar efeitos secundarios diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Spinraza
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior apos “EXP”.
O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C). N&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Se ndo houver refrigeracdo disponivel, Spinraza pode ser conservado na sua embalagem de origem,
protegido da luz a temperatura igual ou inferior a 30°C, durante um méximo de 14 dias.

Os frascos para injetaveis ndo abertos de Spinraza podem ser retirados do frigorifico e novamente
conservados no mesmo, se necessario. Se removidos da embalagem de origem, o tempo total fora do
frigorifico ndo deve exceder 30 horas, a uma temperatura ndo superior a 25°C.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Spinraza

- A substéncia ativa € o nusinersen.

- Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém nusinersen sodico equivalente a 12 mg de
nusinersen.

- Cada ml contém 2,4 mg de nusinersen.

- Os outros componentes sdo di-hidrogenofosfato de sodio di-hidratado, fosfato dissodico, cloreto
de sddio, cloreto de potassio, cloreto de calcio di-hidratado, cloreto de magnésio hexa-hidratado,
hidroxido de sodio, &cido cloridrico, &gua para preparagdes injetaveis.
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Qual o aspeto de Spinraza e conteido da embalagem

Spinraza € uma solucdo injetavel limpida e incolor.

Cada embalagem exterior de Spinraza contém um frasco para injetaveis.

Cada frasco para injetaveis é para utilizag&o Unica.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado

Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Reino Unido

Fabricante

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hilleragd

Dinamarca

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +32 2219 12 18

Bbnarapus
TIT EBO®APMA
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

EAMada
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tel/Tel: +322 219 12 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (1) 899 9883

Malta
Pharma MT limited
Tel: +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00



France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22 769946
Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Portugal
Biogen Portugal
Tel.: +351 21 318 8450

Romania
Johnson&Johnson Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

United Kingdom
Biogen Idec Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

<

A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

1. O frasco para injetaveis de Spinraza deve ser inspecionado antes da administracdo para verificar a
existéncia de particulas. No caso de se observarem particulas e/ou se o liquido no frasco para
injetaveis ndo estiver limpido e incolor, o frasco para injetaveis ndo pode ser utilizado.

2. Deve utilizar-se técnica asséptica ao preparar-se a solucéo de Spinraza para administracdo intratecal.

3. Antes da administracdo, o frasco para injetaveis deve ser retirado do frigorifico e deve permitir-se
que atinja a temperatura ambiente (25°C) sem utilizar fontes de calor externas.

4. Se o frasco para injetaveis permanecer por abrir e a solugdo ndo for utilizada, o0 mesmo deve voltar a

ser colocado no frigorifico.

5. Imediatamente antes da administracao, retirar a capsula de fecho de plastico e inserir a agulha da
seringa no frasco para injetaveis através do centro do selo para remover o volume apropriado. Spinraza
ndo pode ser diluido. N&o é necessaria a utilizagao de filtros externos.



6. Spinraza é administrado na forma de uma injecéo intratecal em bélus durante 1 a 3 minutos,
utilizando uma agulha de anestesia espinhal.

7. A'injecdo ndo pode ser administrada em areas da pele com sinais de infe¢do ou inflamacé&o.

8. E recomendado que o volume de LCR, equivalente ao volume de Spinraza a ser injetado, seja
removido antes da administracdo de Spinraza.

9. Uma vez na seringa, se a solucéo néo for utilizada no periodo de 6 horas, a mesma tem de ser
eliminada.

10. Qualquer produto nédo utilizado ou residuos tém de ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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